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T h e  
I n sti tute : 
. o  
pr o vi de s 
a dvi c e  
a n d suppo r t to  
N H S  sta ff 
o n  un de r ta ki n g 
H e a lth  
S e r vi c e s 
R e se a r c h  (H S R ); 
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pr o vi de s 
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P r o fe sso r  
A ke h ur st 
c ur r e n tly  un de r ta ke s th e  
r o le  
o f 
I n sti tute  
C o -o r di n a to r . 
A  
C o r e  
U n i t, w h i c h  
pr o vi de s 
c e n tr a l 
a dm i n i str a ti ve  
a n d 
c o — o r di n a ti n g se r vi c e s, 
i s 
lo c a te d 
i n  
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F O R E W O R D  
I n di vi dua ls o r  sm a ll gr o ups i n  e a c h  D i str i c t H e a lth  A uth o r i ty  i n  T r e n t h a ve  h i sto r i c a lly  
c o n si de r e d e vi de n c e  o n  th e  li ke ly  e ffe c ti ve n e ss o f n e w  pr o c e dur e s o r  th e r a pi e s i n  
c o n jun c ti o n  w i th  th e i r  c o st, m a ki n g judge m e n ts o n  w h e th ze r  th e se  sh o uld be  
suppo r te d. S i n c e  a ll o r  m o st H e a lth  A uth o r i ti e s fa c e  th e  sa m e  i ssue s, th e r e  te n ds to  
be  r e pe ti ti o n  i n  a n a ly si s a n d th i s c a n  be  w a ste ful o f sc a r c e  pr o fe ssi o n a l e x pe r ti se . 
T h e r e  a r e  
n a ti o n a l a tte m pts to  r e m e dy  th i s si tua ti o n  by  pr o vi di n g i n fo r m a ti o n  o n  th e  
e ffe c ti ve n e ss o f i n te r ve n ti o n s a n d th e se  a r e  w e lc o m e d. T h e r e  r e m a i n s, h o w e ve r , a  
si gn i fi c a n t ga p be tw e e n  th e  r e sults o f r e se a r c h  un de r ta ke n  a n d th e i r  i n c o r po r a ti o n  
i n to  c o n tr a c ts. 
F o llo w i n g a  r e que st fr o m  pur c h a se r s, a  n e tw o r k h a s be e n  e sta bli sh e d i n  th e  T r e n t 
R e gi o n  to  a llo w  pur c h a se r s to  sh a r e  r e se a r c h  kn o wle dge  a bo ut th e  e ffe c ti ve n e ss o f 
a c ute  se r vi c e  i n te r ve n ti o n s a n d to  de te r m i n e  c o lle c ti ve ly  th e i r  pur c h a si n g sta n c e . 
S C H A R R , th e  S h e ffi e ld U n i t o f th e  T r e n t I n sti tute  fo r  H e a lth  S e r vi c e s R e se a r c h , 
fa c i li ta te s a  W o r ki n g G r o up o n  A c ute  P ur c h a si n g. A  li st o f i n te r ve n ti o n s fo r  
c o n si de r a ti o n  i s r e c o m m e n de d by  th e  pur c h a si n g a uth o r i ti e s i n  T r e n t a n d a ppr o ve d 
by  N H S  E x e c uti ve  T r e n t. A  publi c  h e a lth  c o n sulta n t fr o m  a  pur c h a si n g a uth o r i ty  
le a ds o n  e a c h  to pi c  a n d i s a ssi ste d, a s n e c e ssa r y , by  a  suppo r t te a m  fr o m  S C H A R R  
w h i c h  pr o vi de s h e lp i n c ludi n g li te r a tur e  se a r c h i n g, h e a lth  e c o n o m i c s a n d m o de lli n g. 
A  se m i n a r  i s th e n  le d by  th e  c o n sulta n t o n  th e  pa r ti c ula r  i n te r ve n ti o n  w h e r e  
pur c h a se r s a n d pr o vi de r  c li n i c i a n s c o n si de r  r e se a r c h  e vi de n c e  a n d a gr e e  pr o vi si o n a l 
r e c o m m e n da ti o n s o n  pur c h a si n g po li c y . T h e  gui da n c e  e m a n a ti n g fr o m  th e .se m i n a r s 
i s r e fle c te d i n  th i s se r i e s o f Gui da n c e  N o te s w h i c h  h a ve  be e n  a ppr o ve d by  N H S  
E x e c uti ve  T r e n t.
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1 . 
I N T R O D U C T I O N  
1 .1  
C y sti c  
F i br o si s : 
i n c i de n c e  
a n d 
pa th o lo gy  
C y sti c  F i br o si s 
i s 
a n  
i n h e r i te d 
c o n di ti o n  
c a use d by  a  si n gle  ge n e , 
a uto so m a l 
r e c e ssi ve . 
I t 
a ffe c ts 
a r o un d 
o n e  
i n  2,500 bi r th s, 
a lth o ugh  
o n e  
i n  25 
o f th e  
po pula ti o n  
a r e  
h e te r o zy go us 
c a r r i e r s. 
I n  th e  
r e c e ssi ve  
a uto so m a l 
c o n di ti o n  
i t m a i n ly  
a ffe c ts th e  lun gs, suc h  th a t 
e x c e ssi ve ly  th i c k br o n c h i a l se c r e ti o n s 
a r e  
pr o duc e d. 
T h e se  
a r e  th e  
c a use  
o f bo th  fr e que n t 
i n fe c ti o n  
a n d subse que n tly  
i m pa i r e d lun g fun c ti o n  
a n d 
i t 
i s th i s la tte r  w h i c h  
i s th e  m a i n  
c a use  
o f de a th . 
P a n c r e a ti c  se c r e ti o n s 
a r e  
a lso  
a ffe c te d - th e r e  
i s 
a n  
i m pa i r e d 
e n zy m a ti c  se c r e ti o n  le a di n g to  
ga str o i n te sti n a l m a la bso r pti o n . 
M o st 
c a se s 
o f 
C y sti c  
F i br o si s 
pr e se n t 
i n  
c h i ldh o o d. 
A n  
e sti m a te  
o f 
pr e va le n c e  
a n d sur vi va l w a s 
c a r r i e d 
o ut 
i n  
1 9 9 1  (1 ). T a ble  1  sh o ws th a t, 
w h i le  th e  
pr e va le n c e  
i n  
c h i ldr e n  h a s 
r e m a i n e d 
r e la ti ve ly  un c h a n ge d 
a t 
a bo ut 3,000 
i n  
E n gla n d 
a n d W a le s, th e r e  
i s 
a n  
i n c r e a si n g 
pr e va le n c e  
i n  
a dults 
a n d th e r e fo r e  
a n  
i n c r e a se d 
a ll 
a ge  gr o up 
pr e va le n c e . 
T h i s 
i n c r e a se  
i s 
pr e di c te d to  
c o n ti n ue  
o ve r  th i s de c a de  
a s li fe  
e x pe c ta n c y  a t bi r th  
h a s substa n ti a lly  
i n c r e a se d. 
I t 
i s th o ugh t th a t th i s 
i n c r e a se d sur vi va l 
i s 
a ttr i buta ble  to : 
. 
e a r ly  di a gn o si s w i th  
i m pr o ve d m a n a ge m e n t 
o f m e c o n i um  
i le us 
a n d be tte r  m a n a ge m e n t 
o f di e t 
a n d 
pa n c r e a ti c  
e n zy m e  supple m e n ta ti o n ; 
. 
r o uti n e  
i n te n si ve  
ph y si o th e r a py ; 
. 
i m pr o ve d 
a n ti bi o ti c  th e r a py  (e spe c i a lly  
a n ti -pse udo m o n a l); 
. spe c i a li st 
C y sti c  
F i br o si s 
c e n tr e s (2); 
. lun g tr a n spla n ta ti o n . 
1 .2 
P r o gn o si s 
a n d m o r ta li ty  
I t h a s be e n  sh o w n  by  Ke r e m  e t a l (3) th a t o n e  o f th e  be st 
pr e di c to r s 
o f m o r ta li ty  
i s 
a  lun g 
fun c ti o n  te st kn o w n  
a s th e  fo r c e d 
e x pi r a to r y  vo lum e  
i n  
o n e  se c o n d (F E V 1 ). T h e se  
a uth o r s 
sh o w e d th a t th e  
a ve r a ge  
F E V 1  de c li n e  
i n  
o lde r  
c h i ldr e n  
a n d 
a dults 
i s 
a r o un d 2-4%  
pe r  
a n n um . W h e n  
F E V 1  fa lls to  be lo w  30%  
o f th e  
pr e di c te d 
n o r m a l, th e  2 
y e a r  m o r ta li ty
e x c e e ds 50%  a n d a t th a t po i n t th e  a uth o r s r e c o m m e n d th a t lun g tr a n spla n ta ti o n  be  
c o n si de r e d. I n  ve r y  a ppr o x i m a te  te r m s th e  r e la ti ve  r i sk o f de a th  i n  tw o  y e a r s i s 2.0 fo r  e ve r y  
de c r e m e n t o f F E V 1  o f 1 0%  be lo w  pr e di c te d va lue . 
T a ble  1 : P r e va le n c e  o f C y sti c  F i br o si s i n  E n gla n d a n d W a le s 
E N G LA N D  A N D  W A LE S  
LI F E  
A G E  
E X P E C T A N C Y  
A T  
B I R T H  
Y e a r  
<1 6  
y e a r s >1 6  y e a r s T o ta l 
1 9 80 3,000 800 3,800 20 y e a r s 
1 9 9 0 3,300 1 ,9 00 5,200 40 y e a r s 
2000 3,400 >2,6 00 >6 ,000 ?? y e a r s
2. 
U S E  
O F  
D N A S E  
I N  
C Y S T I C  
F I B R O S I S : 
S U M M A R Y  
O F  
E V I D E N C E  
O F  
E F F E C T I V E N E S S  
2.1  
P us, D N A  
a n d sputum  vi sc o si ty  
F r o m  th e  
1 9 503 
o n w a r ds, studi e s sh o w e d th a t 
D N A  
r e le a se d fr o m  w h i te  blo o d 
c e lls 
pr e se n t 
i n  la r ge  
a m o un ts 
i n  
i n fe c te d lun g se c r e ti o n s (4). I t w a s th us sugge ste d th a t bo vi n e  
D N A  
spli tti n g 
e n zy m e  
D N a se  m a y  be  
e ffe c ti ve  
i n  
r e duc i n g th e  vi sc o si ty  
o f 
i n fe c te d lun g 
se c r e ti o n s. 
A ll 
o f th e  studi e s 
r e po r te d, 
h o w e ve r , w e r e  un c o n tr o lle d 
a n d 
a dve r se  
r e a c ti o n s 
w e r e  
a lso  
r e po r te d. 
I n  
1 9 9 0 
i t w a s 
r e po r te d th a t 
r e c o m bi n a n t 
h um a n  
D N a se  (th N a se ) 
c o uld be  
pr o duc e d; th i s 
br e a ks do w n  
D N A  
a n d 
r e duc e s sputum  vi sc o si ty ‘ (5). A  
C a li fo r n i a n  dr ug 
c o m pa n y , 
G e n e n te c h , 
i n  th e  
e a r ly  
1 9 9 03 
pr o duc e d 
a  
c o m m e r c i a l 
pr o duc t 
o f 
r e c o m bi n a n t 
D N a se , 
kn o w n  
a s 
P ulm o zy m e . 
A n  
a lte r n a ti ve  
a ppr o ve d 
n a m e  fo r  th i s dr ug 
i s 
D o r n a se  
A lph a . 
I t 
i s 
a dm i n i ste r e d vi a  
a  
n e buli se r . 
T h i s w a s li c e n se d 
a n d m a r ke te d 
i n  th e  
U K  
i n  
1 9 9 4. 
C ur r e n tly  
i t 
c o sts £20 
pe r  da y  fo r
a  
si n gle  2.5m g do se  - 
e qui va le n t to  £7,300 
pe r  
a n n um . 
D ur i n g th e  
e a r ly  
1 9 9 03 
ph a se  
I , ph a se  
I I , a n d 
ph a se  
I I I  tr i a ls w e r e  
c a r r i e d 
o ut. 
E sse n ti a lly  th e se  
ph a se s 
o f 
c li n i c a l tr i a ls 
a tte m pte d 
to  
a n sw e r  th e  fo llo w i n g que sti o n s: 
. 
P h a se  
I  
- 
i s 
i t sa fe ? 
. 
P h a se  
I I  
- 
do e s 
i t w o r k (usi n g 
pr o x y  
o utc o m e s [i n  th e  sh o r t te r m ?]) 
. 
P h a se  
I I I  
- 
do e s 
i t 
i m pr o ve  
r e a l 
o utc o m e  
i n  th e  lo n g te r m ? 
2.2 
P h a se  
I  tr i a ls 
S o m e  
1 1  to  
1 6  
C y sti c  
F i br o si s 
pa ti e n ts (1 8+ 
y e a r s o f 
a ge ) w e r e  tr e a te d 
i n  
a  
pla c e bo - 
c o n tr o lle d 
c r o ss-o ve r  tr i a l 
i n  
M a r y la n d (6 ). P a ti e n ts 
r e c e i ve d 
1 0 m g tw i c e  
a  da y  fo r  si x  da y s 
dur i n g w h i c h  ti m e  
n o  
a dve r se  
e ffe c ts w e r e  
r e po r te d, but th e r e  w a s 
a  1 0-20%  
i n c r e a se  
i n  
F E V 1  c o m pa r e d w i th  ba se li n e . 
T h e r e  w a s 
a  
r e tur n  
o f 
F E V 1  to  ba se li n e  
a fte r  tr e a tm e n t 
a n d 
m o st 
pa ti e n ts 
r e po r te d 
i m pr o ve d br e a th i n g.
S i m i la r ly , i n  S e a ttle  1 4 a dult C y sti c  F i br o si s pa ti e n ts w e r e  tr e a te d w i th  1 0 m g th r e e  ti m e s 
a
. 
da y  fo r  tw o  w e e ks, fo llo w e d by  a  th r e e  w e e k ga p a n d th e n  a  r e pe a t 
do se  c h a lle n ge  (6 ). 
O n c e  
a ga i n , D N a se  w a s w e ll to le r a te d w i th  n o  a dve r se  o r  a lle r gi c  r e a c ti o n s. T h e r e  
w a s a  
1 0%  i m pr o ve m e n t i n  F E V 1  a n d r e duc e d dy spn o e a  o n  a  vi sua l a n a lo gue  sc a le . 
2.3 P h a se  I I  tr i a ls 
F o llo w i n g th e  suc c e ssful P h a se  I  tr i a ls, tw o  gr o ups c a r r i e d o ut lo n ge r -te r m  a n d 
la r ge r  
studi e s. F r o m  S e a ttle , R a m sa y  e t a l (8) r e po r t a  r a n do m i se d pla c e bo  c o n tr o lle d 
m ulti c e n tr e  
tr i a l i n vo lvi n g 1 81  C y sti c  F i br o si s pa ti e n ts a ge d 8+ y e a r s o f a ge . 
T h r e e  
do se  le ve ls a n d 
pla c e bo  w e r e  gi ve n  fo r  te n  da y s a n d th e  subgr o ups c o m pa r e d. T h e  o n ly  i m po r ta n t 
si de  
e ffe c t w a s uppe r  a i n N a y  i r r i ta ti o n , a n d i n  te r m s o f be n e fi t a n  i n c r e a se  i n  F E V 1  
o f 1 0-1 5%  
c o m pa r e d w i th  pla c e bo  w a s o bse r ve d (w i th  so m e  c lo se  de pe n de n c e ). 
T h e  F E V 1  
i m pr o ve m e n t w a s gr e a te st w h e n  th e  di se a se  w a s w o r se  a n d F E V 1  r e ve r te d 
to  ba se li n e  a fte r  
tr e a tm e n t. I n  tr e a te d pa ti e n ts dy spn o e a  a n d w e ll-be i n g i m pr o ve d. 
I n  
th e  U K, R a n a si n h a  e t a l (9 ) r e po r te d o n  a  do uble  bli n d r a n do m i se d c o n tr o l tr i a l 
o f D N a se  
i n  
71  C y sti c  F i br o si s pa ti e n ts a ge d 1 6 + y e a r s o f a ge . T h e se  pa ti e n ts 
r e c e i ve d 2.5 m g tw i c e  
da i ly  o r  pla c e bo  fo r  42 da y s. N o  a dve r se  e ffe c ts w e r e  r e po r te d 
a n d, a lth o ugh  th e r e  w a s a  
1 3%  i m pr o ve m e n t i n  F E V 1 , th i s ti m e  th e r e  w a s n o  si gn i ﬁc a n t c h a n ge  
o bse r ve d i n  dy spn o e a , 
w e ll be i n g, use  o f a n ti bi o ti c s o r  h o spi ta l a dm i ssi o n . T h e  sa m e  gr o up de sc r i be d 
a  
lo n ge r - 
te r m  fo llo w-up o f 59 -o f th e  o r i gi n a l 71  pa ti e n ts i n  th e  1 9 9 3 study ; th i s w a s n o w  a n  
o pe n -la be l 
c a se  se r i e s study  (1 0). P a ti e n ts r e c e i ve d 2.5 m g tw i c e  da i ly  fo r  si x  m o n th s, 
fo llo w e d by a  
'tw o  w e e k "w a sh o ut". A  1 3%  i n c r e a se  i n  F E V 1  w a s o bse r ve d c o m pa r e d to  ba se li n e  
a t ﬁr st, 
but, a fte r  a r o un d a  m o n th , th i s sta bi li se d to  a  m o r e  m o de st 6 %  i n c r e a se . 
A fte r  tr e a tm e n t 
w a s di sc o n ti n ue d, F E V 1  r e ve r te d to  ba se li n e . M e a sur e m e n ts o f dy spn o e a  
m i r r o r e d F E V 1  
c h a n ge s, w i th  n o  c h a n ge  i n  w e ll-be i n g o r  sy m pto m s sc o r e . T h e  o n ly  
i m po r ta n t si de -e ffe c t 
w a s ph a r y n gi ti s. I n  a n  a s y e t un publi sh e d r e po r t, S h a h  e t a l (1 1 ) fo llo w  th e  
sa m e  c o h o r t o f 
pa ti e n ts r e c e i vi n g 2.5m g o n c e  da i ly  fo r  a  to ta l o f 21  m o n th s. T h e  F E V 1  
c o n ti n ue d a t a r o un d 
7%  a bo ve  ba se li n e . T h e r e  w a s a n  i n c r e a se  i n  
pa ti e n ts' w e i gh t but n o  di ffe r e n c e s i n  
m o r ta li ty  r a te s fr o m  th o se  e x pe c te d w i th  a  gr o up o f th i s c o m po si ti o n .
2.4 
P h a se  
I I I  tr i a l 
F o llo w i n g th e  P h a se  
I I  tr i a ls w h i c h  sh o w e d 
a n  
i m pr o ve m e n t 
i n  
r e spi r a to r y  fun c ti o n , 
a lbe i t 
r e la ti ve ly  m o de st a fte r  th e  
i n i ti a l 
i m pr o ve m e n t, 
a  
r e la ti ve ly  la r ge  do uble  bli n d 
r a n do m i se d 
c o n tr o l tr i a l 
i n vo lvi n g 
9 88 
C y sti c  F i br o si s 
pa ti e n ts (a ge d 5+ 
y e a r s) w a s 
r e po r te d fr o m  
C a li fo r n i a  (1 2). 
P a ti e n ts w e r e  
r a n do m i se d to  
r e c e i ve  
e i th e r  2.5 m g 
o n c e  da i ly , tw i c e  da i ly  o r  
pla c e bo  fo r  24 
w e e ks. 
T h e  m a i n  
o utc o m e  m e a sur e  
r e po r te d by  th e se  i n ve sti ga to r s w a s 
i n ve sti ga ti o n s 
n e e di n g 
pa r e n te r a l 
a n ti bi o ti c  - th e se  
o c c ur r e d 
i n  20%  
o f th o se  tr e a te d w i th  
pla c e bo , 22%  
o f 
th o se  gi ve n  
o n c e  da i ly  D N a se  a n d 
1 9 %  
o f th o se  
r e c e i vi n g tw i c e  da i ly  tr e a tm e n t. 
A  
po st-h o c  
a ge  
a djustm e n t to  
a llo w  fo r  di ffe r e n c e s be tw e e n  th e  
r a n do m i se d gr o ups 
r e sulte d 
i n  
a n  
i n c r e a se  
i n  th e  
e sti m a te  
o f 
e x a c e r ba ti o n  
r e duc ti o n  
i n  tr e a te d 
pa ti e n ts. 
F E V 1  i m pr o ve d 
o ve r a ll by  5.8%  a lth o ugh , a s i n  P h a se  I I  tr i a ls, th e r e  w a s a  la r ge r  
i n c r e a se  
a t fi r st 
a n d th e  
r e spo n se  w a s 
a ppr e c i a bly  va r i a ble  be tw e e n  
pa ti e n ts. 
T h e r e  w e r e  sm a ll 
po si ti ve  
c h a n ge s 
i n  sy m pto m  sc o r e , dy spn o e a  a n d w e ll-be i n g but 
n o  
di ffe r e n c e  w a s 
o bse r ve d 
i n  m o r ta li ty  o r  m a jo r  
c o m pli c a ti o n s. 
T h e  m a i n  si de -e ffe c t 
n o te d 
w a s 
ph a r y n gi ti s. 
A  br i e f 
a n d r a th e r  
i n a de qua te ly  de sc r i be d 
e c o n o m i c  
a n a ly si s a t th e  
e n d 
o f th i s tr i a l 
r e po r te d 
th a t th e  
c o st o f 
D N a se  w a s m i ti ga te d by  a r o un d 1 8-36 %  by  a  c o m bi n a ti o n  o f th e  lo w e r  
c o st 
o f 
a n ti bi o ti c  
a n d o f fe w e r  da y s spe n t i n  
h o spi ta l. 
2.5 
C o n c lusi o n  
o n  di r e c ti o n  
o f 
e vi de n c e  
a n d 
i ts qua li ty  
T h i s dr ug 
h a s 
a ttr a c te d 
a  
c o n si de r a ble  
a m o un t 
o f 
i n te r e st 
a n d 
n o t a  sm a ll 
a m o un t 
o f 
c o n tr o ve r sy . O n  th e  
po si ti ve  si de  
i t i s fe lt th a t m o st 
o f th e  
i m pr o ve m e n t 
i n  m o r ta li ty  
i n  
C y sti c  
F i br o si s 
h a s c o m e  by  a  c o m bi n a ti o n  o f i n di vi dua lly  sm a ll be n e ﬁt 
i n te r ve n ti o n s w h i c h  to ge th e r  
'h a ve  sum m e d to  a t le a st a  do ubli n g 
o f li fe  
e x pe c ta n c y  i n  
r e c e n t 
y e a r s. W h i le , fo r  
e x a m ple , 
th e  
F E V 1  i m pr o ve m e n t i s 
o n ly  m o de st i t m ust be  se t 
a ga i n st th e  usua l 
pa tte r n  fo r  th e se  
pa ti e n ts w h i c h  
i s a n  
e x o r a ble  de c li n e  
i n  
F E V 1  a n d a n  
a sso c i a te d 
i n c r e a se  
i n  th e  
r i sk 
o f 
m o r ta li ty . O n  th e  
o th e r  
h a n d, th e  dr ug 
i s 
e x pe n si ve , 
h a s 
o n ly  be e n  te ste d fo r  
a  
r e la ti ve ly
sh o r t pe r i o d o f ti m e  i n  publi sh e d da ta  a n d n o  e vi de n c e  o f r e duc e d m o r ta li ty  o r  m a jo r  
c o m pli c a ti o n s h a s be e n  se e n .
T a ble  2: 
R e a c ti o n s to  publi sh e d da ta  
P o si ti ve  a n d e n th usi a sti c  
N e ga ti ve  
a n d 
c a uti o ug 
G e n e n te c h  a n d R o c h e  - 
F e br ua r y  1 9 9 4 R e gi o n a l D r ug 
I n fo r m a ti o n  
S e r vi c e  - 
M a y  
1 9 9 4 
"P ulm o zy m e  
i m pr o ve s lun g fun c ti o n  ....... ' - 
" ..... 
r e duc e s br e a th le ssn e ss a n d i m pr o ve s 
pa ti e n t's 
pe r c e pti o n  o f w e ll-be i n g." - "P a ti e n ts 
spe n d le ss ti m e  i n  h o spi ta l, fe w e r  da y s o n  
pa r e n te r a l a n ti bi o ti c s a n d le ss da y s o ff sc h o o l 
o r  
w o r k". 
F ur th e r  studi e s a r e  n e e de d i n  vi e w  o f "m o de st 
c li n i c a l 
be n e ﬁts", 
h i gh  c o st a n d th e  fa c t th a t n o t a ll w i ll be n e ﬁt. 
C y sti c  F i br o si s T r ust - M a r c h  1 9 9 4 B r i ti sh  T h o r a c i c  
S o c i e ty  - S e pte m be r  
1 9 9 4 
D N a se  sh o uld 
o n ly  be  pr e sc r i be d by  C .F . 
c e n tr e s - Gui de li n e s w e r e  sugge ste d - D o H  
sh o uld be  a ske d fo r  spe c i a l fun di n g —  so m e , 
but n o t 
a ll, w i ll be n e fi t —  "i t i s n o t a  li fe — sa vi n g 
dr ug" —  fur th e r  studi e s a n d i n fo r m a ti o n  a r e  
r e qui r e d. 
..... w e  do  n o t fe e l th e r e  i s go o d e n o ugh  sc i e n ti ﬁc  
e vi de n c e  a s 
y e t to  justi fy  th e  e x pe n se  o f tr e a tm e n t". 
R e spi r a to r y  P h y si c i a n s - A utum n  1 9 9 4 D r ugs a n d T h e r a pe uti c  
B ulle ti n  - 
F e br ua r y  
1 9 9 5 
"D N a se  
h a s be e n  r i go r o usly  te ste d i n  a  la r ge  
n um be r  o f pa ti e n ts a n d c le a r  e vi de n c e  o f 
be n e ﬁt h a s be e n  de m o n str a te d". "5%  
i r ﬁpr o ve m e n t i n  
r e spi r a to r y  fun c ti o n  i s a  r e a l 
a dva n ta ge ." 
..... sm a ll 
i m pr o ve m e n t i n  lun g fun c ti o n  a n d 
a  sli gh t 
r e duc ti o n  i n  th e  fr e que n c y  o f r e spi r a to r y  
i n fe c ti o n s 
n e e di n g pa r e n te r a l 
a n ti bi o ti c s. 
H o w e ve r . i t i s 
n o t 
c le a r  
w h e th e r  th e se  i m pr o ve m e n ts 
o ffe r  a  c li n i c a l 
a dva n ta ge ." 
"O n  th e  e vi de n c e  a va i la ble  w e  
c a n n o t 
r e c o m m e n d th a t 
D o r n a se  a lph a  sh o uld be  a dde d to  a  fo r m ula r y ." 
W e sse x  I n sti tute  o f 
P ubli c  H e a lth  
M e di c i n e - 
S e pte m be r  1 9 9 5 
“m a r gi n a l be n e ﬁts o f th e  dr ug ta ke n  to ge th e r  w i th  
i ts h i gh  
c o st do  n o t w a r r a n t a  
h e a dlo n g 
r ush  to  use  
i t be fo r e  th e  
r e sults o f fur th e r  lo n ge r  te r m  tr i a ls a r e  a va i la ble .” 
g 
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3. C O S T  A N D  B E N E F I T  I M P LI C A T I O N S  O F  A D O P T I N G  I N T E R V E N T I O N  
T h e  
a n n ua l c o st o f tr e a tm e n t i s a r o un d £7,300 fo r  o n c e  da i ly  do sa ge  a n d £1 4,6 00 fo r  tw i c e  
da i ly  do sa ge . 
I n  S h e ffi e ld th e r e  a r e  a ppr o x i m a te ly  6 0 pa ti e n ts w i th  C y sti c  F i br o si s. T h e  c o st, th e r e fo r e , o f 
tr e a ti n g 
o n ly  h a lf o f th e se  pa ti e n ts w o uld be  be tw e e n  £220,000 a n d £440,000 pe r  a n n um . A  
ve r y  pr e li m i n a r y  lo o k a t c o sts a n d li fe  y e a r  be n e fi ts w a s m o de lle d fo r  di sc ussi o n  a t a  
se m i n a r  h e ld o n  th i s subje c t i n  T r e n t. A n  i m a gi n a r y  c o h o r t o f 1 00 pa ti e n ts w i th  C y sti c  
F i br o si s w a s c o n si de r e d o ve r  a  te n  y e a r  pe r i o d a pply i n g th e  li ke ly  D N a se  c h a n ge s to  
F E V 1 (i .e . a  r e duc ti o n  i n  F E V 1  pe r  a n n um  o f 1 .5%  c o m pa r e d to  3.0%  i n  th e  un tr e a te d 
c a se s). P r e di c ti n g th e  e ffe c t o f th e se  F E V 1  c h a n ge s o n  m o r ta li ty  i n di c a te s, ve r y  
a ppr o x i m a te ly , th a t: 
. 
A n  
e x tr a  1 30 li fe  y e a r s w i ll r e sult a t a  c o st o f £5m  - i .e . £47,000 pe r  I i fe ‘y e a r . 
o  
T h i s c o m pa r e s, fo r  e x a m ple , w i th  so m e  o f th e  m o st e x pe n si ve  i n te r ve n ti o n s, 
suc h  a s h a e m o di a ly si s fo r  e n d sta ge  r e n a l fa i lur e , th e  c o st o f w h i c h  i s a bo ut 
£25,000 pe r  li fe  y e a r . 
T h e  gr a ph  be lo w  (fi g.1 ) gi ve s a  ve r y  a ppr o x i m a te  i n di c a ti o n  o f h o w  th e  sur vi va l c ur ve s m i gh t 
lo o k i n  th i s ve r y  a ppr o x i m a te  m o de l. I t sh o uld be  n o te d, h o w e ve r , th a t th e se  pr e di c ti o n s a r e  
ve r y  se n si ti ve  to  bo th  th e  ti m e -fr a m e  use d a n d th e  r e duc ti o n  i n  F E V 1  pe r  a n n um  a ssum e d. 
I n  a ddi ti o n , di sc o un ti n g bo th  th e  c o sts a n d be n e fi t te n ds to  i n c r e a se  th e  c o sts pe r  li fe -y e a r . 
E a c h  o n e  
o f th e se  i ssue s i s a ddr e sse d be lo w.
S ur vi va l A n a ly si s M o de l 
D N a se  vs C o n tr o l 
5%  i n c r e a se  i n  F E V 1  + h a lf a n n ua l F E V 1  de c li n e  
1 o o
- 
9 0 _. 
80 n  
70 _. 
6 0 __ 
50 __ 
4O  __ 
30 ._ 
20 ._ 
1 0 ._ 
0 l I  r  l 1  l | 1 r  l 1  | I | 
N o . 
o f 
pa ti e n ts 
a li ve  
—  —  
D N a se  
C o n tr o l
T a ble  3: 
T h e  
c o st 
pe r  li fe  
y e a r  
sa ve d fo r  di ffe r e n t ti m e  fr a m e s 
a n d 
r e duc ti o n s 
i n  
F E V 1  pe r  a n n um  
T I M E  
F R A M E  
R E D U C T I O N  
I N  
F E V 1  P E R  A N N U M  
F O R  
T H E  
I N T E R V E N T I O N  
G R O U P  
1 .0%  
1 .5%  2.0%  
5Y E A R S  £ 
9 7,000 (£1 03,000) £1 29 ,000 (£1 38,000) £1 9 3,000 (£206 ,000) 
1 0 
Y E A R S  53: 35,000 (£ 40,000) £ 47,000 (£ 54,000) £ 72,000 (£ 83,000) 
1 5 
Y E A R S  £ 23,000 (£ 28,000) £ 31 ,000 (E  38,000) £ 47,000 (£ 58,000) 
T h e  va lue  i n  
pa r e n th e se s 
i s th e  
c o st 
pe r  li fe  
y e a r  
sa ve d 
a fte r  di sc o un ti n g bo th  
c o sts 
a n d be n e fi ts 
a t 
6 %  
p.a . 
i ) T i m e  fr a m e  
T a ble  3 
i llustr a te s 
h o w  th e  
c o st-e ffe c ti ve n e ss 
r a ti o  de c r e a se s 
a s th e  ti m e  fr a m e  
i s 
e x te n de d. 
F o r  
e x a m ple , 
e x te n di n g th e  ti m e  fr a m e  fr o m  5 
y e a r s to  1 5 
y e a r s de c r e a se s th e  
c o st-e ffe c ti ve n e ss 
r a ti o  
dr a m a ti c a lly  fr o m  £1 29 ,000 pe r  li fe  
y e a r  
sa ve d to  £31 ,000 pe r  li fe  
y e a r  
sa ve d (a ssum i n g th e  
r e duc ti o n  
i n  
F E V 1  pe r  a n n um  = 
1 .5% ). 
i i ) R e duc ti o n  i n  
F E V 1  pe r  a n n um  
S i m i la r ly , va r y i n g th e  r e duc ti o n  
i n  
F E V 1  pe r  a n n um  fr o m  
1 %  to  2%  
r e sults 
i n  
a  substa n ti a l 
i n c r e a se  
i n  th e  
c o st-e ffe c ti ve n e ss 
r a ti o . 
T h i s sugge sts th a t m o r e  
e vi de n c e  
i s 
n e e de d 
o n  th e  be n e fi ts 
o f 
D N a se  so  th a t a  m o r e  
pr e c i se  m e a sur e  
o f th e  
pe r c e n ta ge  
r e duc ti o n  
i n  
F E V 1  pe r  a n n um  
c a n  be  
o bta i n e d 
a n d 
h e n c e  a  judge m e n t 
a bo ut th e  
c o st-e ffe c ti ve n e ss 
o f tr e a tm e n t usi n g 
D N a se  
c a n  be  
m a de .
i i i ) D i sc o un ti n g 
D i sc o un ti n g bo th  
c o sts a n d be n e fi ts 
a lso  
a ffe c ts th e  
c o st-e ffe c ti ve n e ss 
r a ti o . 
F o r  
e x a m ple , 
a ssum i n g a  ti m e -fr a m e  o f 
1 0 
y e a r s a n d a  r e duc ti o n  
i n  
F E V 1  pe r  a n n um  o f 
1 .5% , di sc o un ti n g bo th  
c o sts a n d be n e fi ts a t th e  6 %  le ve l w i ll 
i n c r e a se  th e  
c o st-e ffe c ti ve n e ss 
r a ti o  fr o m  £47,000 
pe r  li fe  
y e a r  
sa ve d to  £54,000 pe r  li fe  
y e a r  
sa ve d. 
T h i s sugge sts th a t th e  la te r  
pe r i o ds 
o f th e  
i n te r ve n ti o n  
a r e  th e  m o st c o st-e ffe c ti ve , but di sc o un te d th e  
h e a vi e st.
1 1
4. O P T I O N S  F O R  P U R C H A S E R S  A N D  P R O V I D E R S  
S e ve r a l po ssi ble  o pti o n s w e r e  pr e se n te d a n d di sc usse d a t th e  T r e n t I n sti tute  W o r ki n g G r o up o n  
A c ute  P ur c h a si n g S e m i n a r  i n  
M a y  
1 9 9 5. T h o se  pr e se n te d a n d di sc usse d a r e  a s fo llo ws: 
T h a t th e r e  sh o uld be  n o  e x tr a  fun di n g, a t le a st un ti l lo n ge r -te r m  studi e s de m o n str a te  c le a r  
e vi de n c e  o f i m pr o ve d o utc o m e , pa r ti c ula r ly  m o r ta li ty . 
P r o vi de r s sh o uld be  e n c o ur a ge d to  r e a llo c a te  r e so ur c e s i n te r n a lly  fr o m  le ss c o st— e ffe c ti ve  
i n te r ve n ti o n s to  a llo w  pr e sc r i bi n g to  ta ke  pla c e  but w i th o ut a ddi ti o n a l pur c h a se r  fun ds. 
. P ur c h a se r s sh o uld a gr e e  to  fun d i n  th e  c o n te x t o f fo r m a l (I a r ge /m ulti — c e n tr e ) c li n i c a l tr i a ls. 
F un di n g sh o uld be  a gr e e d fo r  li m i te d use : 
. 
I n  
C y sti c  F i br o si s c e n tr e s 
- W i th i n  a gr e e d c li n i c a l gui de li n e s fo r  use  
. W i th  a llo w a n c e  fo r  r e duc e d c o st o f i n -pa ti e n t c a r e  a n d c o sts o f pa r e n te r a l a n ti bi o ti c s. 
F un di n g sh o uld be  a gr e e d fo r  w i de spr e a d use , but w i th  th e  a ssur a n c e  th a t th e  r e sults o f a udi t 
o f use  a r e  pr o vi de d.
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5. D I S C U S S I O N  A N D  C O N C LU S I O N  
A fte r  di sc ussi o n  a t th e  T r e n t S e m i n a r  be tw e e n  r e pr e se n ta ti ve s o f pur c h a se r s a n d C y sti c  F i br o si s 
c a r e  
pr o vi de r s i t w a s a gr e e d to  r e c o m m e n d o pti o n  4 fr o m  th o se  li ste d a bo ve  
- th a t i s th a t fun di n g 
sh o uld be  a gr e e d fo r  li m i te d use  w i th i n  C y sti c  F i br o si s c e n tr e s, w i th i n  a gr e e d c li n i c a l gui de li n e s 
a n d w i th  a llo w a n c e  fo r  r e duc e d c o st o f i n — pa ti e n t c a r e  a n d pa r e n te r a l a n ti bi o ti c s. 
T o  
th i s e n d a  m a tr i x  se tti n g o ut de ta i ls o f th i s a gr e e m e n t w a s pr o duc e d i n  th e  fo r m  sh o w n  be lo w.
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6 . 
U S E  
O F  
D N a se  
i n  
C Y S T I C  
F I B R O S I S : 
S U M M A R Y  
M A T R I X  
P A T I E N T  
G R O U P  
P A T I E N T  
C R I T E R I A  
E S T I M A T E D  
O P P O R T U N I T Y  
A U D I T  
P O I N T S  
E F F E C T S  
T H A T  
C O U LD  
C O S T -E F F E C T I V E N E S S  (G U I D E LI N E S  N O T  P R O T O C O LS ) 
F U T U R E  
F O R  
C O S T  
B E  
E X P E C T E D  
I N  
A C T I V I T Y  
S A V I N G  
R E LA T I O N  
T O  
S T A R T I N G  
P O I N T  
A dults 
a n d 
c h i ldr e n  
C r i te r i a  fo r  sta r ti n g tr e a tm e n t: 
1 /3 
o f 
a ffe c te d 
1 . 
R e duc e d use  
o f 
1 . 
F E V 1  
1 . 
R e spi r a to r y  fun c ti o n  ’ 
A ssum i n g: (5 y e a r s o r  o lde r ) . F E V 1  < 70%  
a dults - 
a ppr o x . 
a n ti bi o ti c  tr e a tm e n t 
{ 
i m pr o ve m e n ts 
i m pr o ve m e n t (o r  slo w e r  w i th  C y sti c  F i br o si s 
a n d w i th  
a gr e e d 
c r i te r i a  fo r  tr e a tm e n t 
a n d 
o  
P r o duc i n g 
a  lo t 
o f sputum  
a n d 
0 
S h o w  
F E V 1  
a n d/o r  sy m pto m a ti c  
i m pr o ve m e n t 
w i th i n  
o n e  m o n th  
a n d 
0 
T r e a tm e n t w i th i n /supe r vi se d by a  
C y sti c  
F i br o si s 
c e n tr e  
a n d 
. 
M o r e  th a n  
o n e  
e x a c e r ba ti o n  
o f 
r e spi r a to r y  
i n fe c ti o n  
r e qui r i n g 
I V  
a n ti bi o ti c s 
i n  la st 
1 2 m o n th s 
C r i te r i a  fo r  
c o n ti n ui n g tr e a tm e n t: 
o  
F E V  
i m pr o ve m e n t w i th i n  
o n e  m o n th  
o f 
tr e a tm e n t (a t le a st 5‘-1 0% ) 
a n d/o r  
si gn i ﬁc a n t 
i m pr o ve m e n t 
i n  
r e spi r a to r y  ' 
sy m pto m s 
a n d 
a  de c r e a se  
i n  
r e spi r a to r y  
i n fe c ti o n ) 
0 
T r e a tm e n t w i th i n /supe r vi se d by  C y sti c  
F i br o si s 
c e n tr e . 
. 
C o n si de r  sh a r e d 
c a r e  w i th  G P s 
a fte r 4 
w e e ks 
o f tr e a tm e n t - se e  dr a ft 
pr o to c o l 
C r i te r i a  fo r  di sc o un ti n g tr e a tm e n t: 
0 
F a i lur e  to  de m o n str a te  
a  si gn i ﬁc a n t 
i m pr o ve m e n t 
0 
P o o r  
c o m pli a n c e  
. 
A lle r gi c  
r e a c ti o n  
6  i n  
a  di str i c t 
o f 
500,000 
1 /5 - 
1 /6  
o f 
a ffe c te d 
c h i ldr e n  
a ppr o x . 6 -7 
i n
a  
di str i c t 
o f 
500,000 
C o st, 
a ssum i n g 
a bo ve , 
a ppr o x . 
£9 0,000 
pe r  
a n n um  
2. 
R e duc e d 
h o spi ta l 
a dm i ssi o n s 
[3. R e duc e d use  
o f 
o x y ge n  th e r a py  
i n  
o th e r  
pa ti e n t 
gr o ups - 
c o st 
r e le a se  
i m pli c a ti o n s] 
o n  tr e a tm e n t 
2. 
E x a c e r ba ti o n s 
n e e di n g 
a n ti bi o ti c s 
3. 
A dh e r e n c e  to  
gui de li n e s fo r  
use  
4. 
M o r ta li ty ] 
sur vi va l 
r a te  
a n a ly si s 
de c li n e ) 
2. 
S y m pto m a ti c  
i m pr o ve m e n t 
3. 
A  
pr o je c te d/m o de lle d ga i n  
o f 20 
e x tr a  li fe  
y e a r s i n  th e  
tr e a te d gr o up (6  c h i ldr e n ,
6  
a dults) fo r  
1 0 
y e a r s 
o f 
tr e a tm e n t (a n  
a ppr o x i m a te  
e sti m a te  
o n ly ) 
i ) th e  ti m e  fr a m e  = 
1 0 
y r s 
i i ) th e  
r e duc ti o n  
i n  
F E V 1  
pe r  
a n n um  usi n g 
D N a se  = 
1 .5%  
th e n  th e  un di sc o un te d 
C E  
r a ti o  
= £46 ,9 1 9  
pe r  li fe  
y e a r s sa ve d, 
a n d 
th e  di sc o un te d 
C E  
r a ti o = 
£54,026  
pe r  li fe  
y e a r s sa ve d 
T h e  
c o st-e ffe c ti ve n e ss 
r a ti o  
i s 
se n si ti ve  to : 
1 . th e  ti m e  fr a m e  
2. th e  
r e duc ti o n  
i n  
F E V 1  pe r  
a n n um  usi n g 
D N a se  
N O T E : th e se  ﬁgur e s do  
n o t 
i n c lude  
po ssi ble  
c o st sa vi n gs
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